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Abstract
Though drugstore pharmacists can also be known as primary health care pharmacists, it cannot yet be said 
that they completely fill this role. We believe that it is crucial for pharmacists to consult reliably with pa-
tients. To develop this ability, it is necessary to select a familiar and relevant theme by considering various 
factors that are worth discussing in their own right through conducting simple verification experiments.
Caffeine is found in many foods and drinks, as well as in over the counter cold remedies and analgesics. 
Moreover, it has been widely used around the world to probe the effectiveness of drug-metabolizing enzyme 
activity of medications for liver disease. We have built a simple and easy experiment system to evaluate the 
pharmacokinetics of caffeine in saliva, and we examined the relationship between the drug-metabolizing en-



















































の を 使 用 し た。50µL の 滅 菌 水（DW：distilled 
water）の入ったサンプルチューブに乾燥後の水溶
紙を直径 4 mm にパンチしたもの（貝印生検トレ
パンを使用）を直接投入し、95℃ 5 分加熱した。
その内 4 µL を PCR チューブに投入し、反応液（各
組成は次項）を調製した。通常行なうDNAの抽出・
精製工程は省略し、直接増幅反応を行う、ダイレ
クト TaqMan リアルタイム PCR 法で行った 3）。
2?TaqMan?????? PCR?
ABI 7300 Real Time PCR System （Applied 
Biosystems）にて、TaqMan アッセイ法を用いて解
析を行った。THUNDERBIRD Probe qPCR Mix
（QPS-101，TOYOBO）5 µL、50 × ROX reference 
dye（TOYOBO）0.2 µL、20 × CYP1A2*1C TaqMan 
Probe & Primer Mix（C_15859191_30，Applied 
Biosystems）を 0.5 µL、唾液検体処理液 4 µL、お
よび DW を添加し合計 10 µL の反応溶液とした。
反応条件は ABI 社の推奨条件を参考にして、



























し、CYP1A2 には 10 種以上の遺伝子変異が存在
するが、日本人に最も多く観察される一塩基多型
（SNP: Single Nucleotide Polymorphism） は
CYP1A2*1C（Allele 頻度：0.23）である 3）。薬物代
謝酵素において、代謝機能が欠損または著しく低
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唾液中カフェイン薬物動態に薬物代謝酵素 CYP1A2 遺伝子多型が及ぼす影響に関する研究
－ 3 －
15 秒、アニーリングおよび伸長反応 60℃ 1 分に
て実施した。
3?????????????????




健常成人女性 9 名（年齢 21 ～ 24 歳、体重 40 ～
60 kg）を対象とし、朝食後（全員同じ食事内容：
サンドウイッチと水 200mL）にカフェイン 200 mg
（エスエス製薬　エスタロンモカ 12：1 錠中カフェ









た 7）。 唾 液 サ ン プ ル 200 µL に 内 標 準 物 質
（Benzotriazole、50µg/mL、ナカライテスク）15 µL





フィーの移動相溶液（アセトニトリル : 酢酸 : 精
製水、100: 1: 899 （v : v : v））150 µL を加えて溶解
し混合した後、50 µL を高速液体クロマトグラ
フ ィ ー（HPLC）に 注 入 し た。HPLC 装 置 は、
Agilent 1200 HPLC System（Agilent Technologies 社
製）を用いた。分析カラムは、TSKgel ODS-100V （5 
mm, 4.6×150 mm, TOSOH）および TSKgel guardgel 
ODS-100V （5 mm, 3.2 × 15 mm, TOSOH）を使用し
た。カラムオーブンを 30℃に設定し、移動相を


















を 算 出 し た。CYP1A2 遺 伝 子 型 の 各 人 数 は
*1A/*1Aは23名（60.5%）、*1A/*1Cは11名（29.0%）、
*1C/*1C は 4 名（10.5%）であり、*1A と *1C のア
レル頻度は 0.75 と 0.25 であった。遺伝子多型分
布は既報と同じ結果となった 3）。被検者 34 名の
CYP1A2 遺 伝 子 多 型 分 布 よ り、*1A/*1A、




カフェインは 0.1 ～ 2.5 µg/mL、パラキサンチン
は 0.1 ～ 5.0 µg/mL の範囲で良好な直線性を示し
た（r = 0.999）。検出限界は、0.1 µg/mL であった。
3????????????
被験者 9 名におけるカフェイン 200 mg（1 錠中
カフェイン 100 mg 含有）服用前（0 分）の唾液中カ
フェイン濃度は 0.20 ± 0.16 µg/mL （平均± S.E.）
であった。被験者 9 名における薬物代謝酵素





Cmax = 4.2 µg/mL、AUC0-8 = 26.7 µg/mL・hr、
MRT = 3.9 hr、VRT = 5.5 hr2、CL= 3.1 L/hr/kg およ
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